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■背景资料
胃癌严重危害人
类健康 ,  早期发
现、早期诊断对
预 后 至 关 重 要 , 
而目前缺乏诊断
胃癌敏感特异性
指标 ,  因此临床
急需寻找一种早
期诊断及筛查胃
癌的方法. 
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are a group of noncoding 
small RNA molecules (21-25 nucleotides long) 
which are found in plants and animals. They 
can regulate the expression of target genes 
by cleaving and degrading or repressing the 
translation of target miRNAs. Many studies 
have confirmed that body fluid miRNAs are 
closely related to tumor development. This 
paper introduces the structure, function, 

characteristics and detection of gastric juice 
miRNAs, highl ighting their role in the 
screening and diagnosis of gastric cancer.
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摘要
微小RNA(microRNA, miRNA)是近年在动
植物体内发现的长度约为18-25个核苷酸的
非编码RNA分子, 主要通过对靶mRNA进行
切割降解或翻译抑制来调节靶基因的表达. 
越来越多的研究证实体液中的miRNA与肿
瘤的发展密切相关, 本文主要介绍了胃液中
miRNA的结构、功能、特性检测方法, 重点
介绍了近期国内外研究胃液中miRNA的检
测优势及在胃癌筛查、诊断中的研究进展. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃液中微小R N A ( m i c r o R N A , 
miRNA)作为新的生物标志物, 用于胃癌早期诊

断及筛查具有稳定、专一、方便、快捷、无创

等特点, 具有较强的优势, 随着研究的不断深入

和科学技术水平的提高, 在不久的将来胃液中
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■研发前沿
微小RNA(micro
RNA, miRNA)是
当 今 研 究 热 点 , 
国内外大量报道
m i R N A 在 胃 癌
组织及循环血中
表达 ,  以及在诊
断、治疗、预后
预测方面的作用, 
而胃液中表达情
况研究甚少 ,  胃
液中miRNA可能
成为胃癌诊断及
筛查更加简单、
方便、快捷、无
创的检测指标.

miRNA的研究可能有助于开发新颖的医学诊断

及治疗工具, 从而提高患者生存质量和预后.
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0  引言

尽管胃癌的发生率降低, 但在世界各地胃癌仍

然是第二癌症死因[1]. 胃癌患者早期阶段确诊5
年存活率可提高到60%以上, 但胃癌早期诊断

较困难还不到25%[2]. 近年来, 尽管日益增加的

癌症早期检测、抗肿瘤药物的发展、广泛的

实施胃癌根治性手术后总生存率有所改善, 但
胃癌的5年生存率维持在25%以下, 晚期患者

的平均生存时间只有6-9 mo[3]. 因此寻找一种

早期诊断及筛查胃癌的方法是非常关键的. 近
年来微小RNA(microRNA, miRNA)在肿瘤研

究中已取得长足的进步, 一些miRNA被证明在

胃黏膜发生癌变过程中起关键作用[4,5], miRNA
几乎参与胃癌发生发展全过程, 在胃癌的筛查

及诊断、治疗方面有着巨大的潜力. 本文主要

阐述胃液中miRNA对胃癌诊断及筛查方面进

展作一综述. 

1  miRNA与胃癌发生发展的机制

miRNA是在生物体内发现的一类具有极高

保守性[6]、时序性[7]、组织特异性[8]及稳定

性的长约18-25个核苷酸的非编码微小RNA, 
主要是通过与靶基因miRNA的3'非转录区域

互补结合, 抑制蛋白合成或诱导靶基因的降

解, 从而抑制靶基因miRNA在生物体中的调

控作用, 使miRNA在疾病的发生发展中起重

要作用[9-11]. 研究[12]证实, miRNAs可能参与

了细胞间信号传递, 并且在细胞信号转导方

面发挥着重要的作用. miRNA可对肿瘤产生

深远的影响, 在肿瘤细胞的生长、发育、增

殖、分化、凋亡及肿瘤的转移浸润等生物

学过程中起着关键性作用, 参与胃癌的发生

发展的全过程[13,14]. 
在胃癌的发生发展中过程中, miRNA

通过各种不同途径来调控靶基因的表达

来影响胃癌的发展 ,  异常表达的m i R N A
可通过促进细胞增殖诱导胃癌的发生 [15]. 

m i R N A可直接与靶基因的3'端非翻译区

(3'untranslated region, 3'UTR)或5'UTR结合

而沉默该基因, 最终达到调控靶基因的表达, 
如特定编码蛋白基因的单核苷多态性(single 
nucleotide polymorphisms, SNPs), 其已被证

实能影响肿瘤的易感基因, 3'UTR miRNA
结合位点的S N P s可导致该基因的蛋白产

物下降, miRNA结合位点或miRNA前体的

SNPs均有助于胃癌的发生. 研究[16-18]发现, 
TNFAIP2 (肿瘤坏死因子诱导蛋白2抗体)基
因3'UTR的miR-184结合位点rs8126>C多态

性与K-ras (Sigma v-Ki-ras2鼠Kirsten肉瘤病

毒致癌基因同源物)基因3'UTR的let-7结合位

点rs712多态性均可明显增加胃癌的发生率. 
然而, 白介素-1A(interleukin-1A, IL-1A )基因

3'UTR的miR-122结合位点rs3783553多态性

可降低胃癌的发病风险. 在胃病变中的发展

过程中某些miRNA的变化会直接导致肿瘤

的恶变、病情的恶变、术后的复发等[5,19]. 

2  miRNA的来源及检测

越来越多的学者研究发现, 不仅组织、血液循

环中[20-22]可以检测到miRNA, 胃液、胰液、唾

液、尿液、乳液、精液、阴道分泌物等[23-31]

体液中亦可检测到miRNA. 目前学者普遍认为

循环中miRNA主要来源以细胞的主动分泌和

细胞代谢的裂解[32-34], 主动分泌, 如癌细胞、正

常细胞的主动分泌, 学者研究发现胃癌细胞不

仅选择性的释放分泌miRNA, 而且选择性捕捉

miRNA; 细胞代谢的裂解, 如细胞凋亡或坏死

过程中裂解产生; 亦有学者[35]报道, 饮食中摄取

也可能是循环中miRNA来源的一个重要成分. 
要了解胃液中miRNA的作用, 首选必须准

确快速检测到miRNA, 检测胃液中miRNA的

表达是一个非常重要的步骤. 胃液中miRNA检

测方法与组织中miRNA检测方法相似, 主要有

4种不同的方法[36,37]: Northern blot法(印迹法)、
miRNA芯片技术、实时荧光定量PCR检测法

(qRT-PCR)、高通量测序法. 目前qRT-PCR是
目前检测胃液中miRNA的主要方法, 其简单、

快速、成本低、高效, 灵敏度和特异度较高, 
广泛用于临床科研工作, 适用于初步筛选后大

样本的验证[38,39]. Northern blot法繁杂、耗时、

灵敏度不高. miRNA芯片技术重复性和准确

性差, 但价格相对较低, 只用于已知疾病相关
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■相关报道
郭俊明研究表明
胃液中miRNA是
一种优于传统血
清学胃癌标志物
的新候选胃癌标
志物.

miRNAs初筛. 

3  胃液中miRNA检测的优势

miRNA已被发现在多种体液中, 这些在特定

体液中存在的miRNA具有组织特异性, 与周

围邻近的组织类型密切相关, 根据这一点, 可
推断在特定组织分泌的体液miRNA可作为该

组织发生肿瘤较特异的生物标志物[40]. 胃液只

存在于上消化系统, 主要由胃分泌, 仅存在于

胃内, 唯一含有胃所有分泌物的液体, 一旦胃

发生病变全部的生物物质(癌症相关蛋白、癌

症相关miRNA)就会随同胃液一起分泌入胃

中, 胃液的变化在某种程度上反映胃的病变种

类和性质, 与其他体液相比, 胃液成分用于胃

癌诊断及筛查具有较高的组织特异性, 对胃癌

的诊断更具有优势. 与外周血的肿瘤标志物

相比, 胃液成分仅仅反映的是上消化道的疾

病, 而外周血中反应的是全身疾病. 虽外周血

中miRNA的检测可用于肿瘤的诊断及筛查, 但
一个重要的问题在于大多数miRNA在外周血

中表达可能有几种类型的癌症共享, 无组织特

异性, 因此检测胃液肿瘤标志物比检测外周血

中肿瘤标志物更具临床意义. 体液和组织中的

miRNA常与蛋白质等构成复合物存在, 因此具

有良好的耐RNase降解特点, 即在煮沸、反复

冷冻、酸碱环境、长期冷冻保存等苛刻的条

件下亦不会造成miRNA的破坏损失[41], 故胃液

中miRNA亦具有足够的稳定性, 而胃液中的

蛋白标志物易于降解、变性, 因此检测胃液中

miRNA较蛋白标志物更具临床意义和价值. 
有学者[42]借助“拉线试验”方法获得胃

液标本, 减轻患者取样过程中的痛苦, 大大缩

短临床采集样本时间, 更加方便容易, 既经济

患者亦容易接受, 这为胃液miRNA分析的无创

性诊断技术开展胃癌高危人群筛查提供了新

方法. 其优势在于他是一种潜在的胃癌分子基

因诊断替代品, 是一种新的组织特异性高、无

创性方法筛查胃癌. 

4  胃液中miRNA在胃癌诊断及筛查中的应用

在胃癌的筛查中, 胃液提供了有价值的临床

病理资料如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染检查, H. pylori感染会影响胃

癌患者和/或健康者体内miRNA的表达水平; 
H. p y l o r i 感染是胃癌的主要危险因素, 虽然

机制尚不清楚, 但基因甲基化是导致胃癌发

病的重要机制, H. pylori可使某些基因片段中

miRNA和DNA出现异常, 从而诱导基因甲基化

引起胃癌的发生[43]. 因此检测胃液肿瘤标志物

比检测血清肿瘤标志物更具有临床意义和价

值[44]. Cui等[45]应用qRT-PCR检测miR-21和miR-
106a在不同患者胃液中的表达情况, 经分析比

较发现胃癌患者胃液中miR-21和miR-106a水
平低于胃良性病变患者; 良、恶性胃病的ROC
曲线下面积(area under the ROC curve, AUC)分
别达到0.969(P <0.0001)和0.871(P <0.0001), 其
最佳截断值(以△Cq表示)分别为-2.73和2.61, 
男性胃癌患者胃液miR-21和miR-106a水平

明显低于女性患者(P  = 0.015). 胃癌患者胃液

miR-21和miR-106a的水平与其Borrmann分型

显著相关. 对于胃癌的辅助诊断, 胃液miR-21
和miR-106a在诊断效力和阳性检出率等方面

均高于目前常用胃癌血清标志物癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)、癌相关糖抗

原199(carbohydrate antigen-199, CA-199)等指

标. 经不同胃病患者胃液miRNA水平的比较分

析, 明确了胃液miRNA在胃癌辅助诊断中的价

值, 证明了胃液miRNA是一种优于传统血清学

胃癌标志物的新候选胃癌标志物. 
Yu等[46]通过qRT-PCR对141例(包括胃癌、

胃溃疡、萎缩性胃炎患者、健康对照者)胃液

中miR-129-1-3p和miR-129-2-3p进行检测, 发
现在胃癌患者胃液中miR-129-1-3p和miR-129-
2-3p的表达水平明显低于胃良性病变, miR-
129-1-3p和miR-129-2-3p的AUC值分别为0.639
和0.651, 两者联合检测则上升至0.656. 证明特

定miRNA在胃液中的表达状态可用于胃癌的

筛查, 而且检测胃液中miRNA的表达水平用于

胃癌的诊断是一种非常便捷的检测方法. 
Zhang等[47]应用qRT-PCR对胃癌、胃良性

疾病患者胃液中miR-421的表达水平进行分

析, 发现胃癌患者与胃良性疾病患者胃液中

miR-421表达差异有统计学意义(P <0.001), 且
胃癌患者胃液中miR-421表达水平低于胃良

性病变疾病, ROC评价诊断价值曲线下面积

达0.767(95%CI: 0.684-0.850). 胃液中miR-421
表达水平与临床因素肿瘤大小、Borrmann分
型、Lauren分型无关. 其在胃液中诊断胃癌的

截断值为5.21, 灵敏度和特异性分别为71.4%
和71.7%, 与胃液中CEA特异性(69.04%)相比
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■创新盘点
本文主要通过阐
述检测胃癌患者
胃液中miRNA, 对
胃癌的早期诊断
及筛查提供帮助. 

更加灵敏, 结合CEA检出胃癌率更高. 结果表

明胃液中miR-421可用于胃癌筛查的一种生物

标志物. 

5  结论

胃液样品在胃疾病检测中是一种很好的样本

资源, 用胃液作为胃癌的诊断材料较血液及

其他体液更具的特异性. 胃液在内镜下、胃

管引流、拉线试验等方法很容易获得, 在胃

癌分子遗传诊断学中他有一个潜在的替代材

料优点, 胃液中某些肽类物质和固有荧光谱

可用于胃癌的诊断[43,48], 然而肽的稳定性在胃

液中尚不明确, 胃液荧光物质亦容易淬灭. 胃
液高效能液体色谱(high performance liquid 
chromatography, HPLC)法测定色氨酸浓度, 这
种筛查方法具有良好的精度和稳定性, 在胃

癌的筛查中具有一定的潜力 [49]. 然而胃液中

miRNA用于胃癌早期诊断及筛查综合上述几

种胃液中检测方法的优点: 稳定、专一、方

便、快捷、无创等特点, 更具有潜力. 
胃液中miRNA检测与胃疾病的研究处于

初步阶段, 但显示出良好的应用前景, 然而要

在临床中推广胃液miRNA检测面临着很多问

题和挑战: 检测指标标准化, 定量检测建立一

个标准; 检测方法标准化, 规范检测方法以免

不同实验设备和操作技术差别导致检测结果

差异, 检测方法进行改进, 寻找更加简单可行

标准化的方法; 明确循环及体液中miRNA来

源; 整合新的完整数据库, 完善miRNA谱; 联合

多种miRNA及肿瘤指标联合检测, 提高诊断准

确性; 降低成本, 利于临床应用. 
胃液中miRNA作为新的生物标志物具有

较强的优势, 随着研究的不断深入和科学技术

水平的提高, 在不久的将来胃液中miRNA的研

究可能有助于开发新颖的医学诊断及治疗工

具, 期待进一步研究以利于临床中的应用, 从
而提高患者生存质量和预后. 
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